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Abstract not available for DE31 18218 
Abstract of corresponding document: FR2484252 

The invention relates to water-soluble inclusion complexes of biologically active organic compounds which 

are insoluble or have only limited solubility in water, particularly of fat-soluble vitamins, steroid hormones, ; 

prostanoids, local anaesthetics and the like, to their aqueous solutions and to their preparation, wherein \ 

the biologically active compounds are converted into an aqueous solution in the form of inclusion I 

complexes which have been formed with dimethyl- beta -cyclodextrins having an average degree of 3 

substitution of 14, in particular with heptakis(2,6-di-0-methyl)- beta -cyclodextrin, by dissolving the organic . 

compounds which are insoluble or have only limited solubility in water in an aqueous solution of 1 to 8 mol r" 

(calculated per 1 mol of the compound to be dissolved) of dimethyl- beta -cyclodextrin. The aqueous 

solutions, obtained according to the invention, of the biologically active organic compounds can be q 

processed to give pharmaceutical products which can be administered orally or parenterally. q 
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@ Wasserldsliche Einsch!u&-Kompiexe von in Wasser nicht Oder nur begrenzt loslichen btologisch aktWen 
organischen Verbindungen und deren wassrige Ldsungen sowie deren Herstallung und diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimtttelpraparate 

Die Erfindung betrlfft wassertdsliche BnschluB-Komplexe 
von in Wasser unlosfichen oder nur begrenzt loslichen. 
biologisch aktiven organischen Verbindungen, besonders von 
fettloslichen Vitamrnen, Steroidhorraonen, Prostanoiden, 
lokalanasthetischen Mitteln u.l, deren- waBrige Losungen und 
deren Herstellung. wobei die btologisch aktiven Verbindungen 
in Form von EinschluB-Komplexen, die mit Dimethyt-p-cyc!o- 
dextrinen mit einem durchschnittlichen Substitutionsgrad von 
14. insbesondere mit Heptakis-(2.6-diO-methy!)-p-cyclodex- 
trin. gebildet worden sind, in waBrige Losung gebracht wer- 
den. in dem man die in Wasser unloslichen bzw. nur begrenzt 
loslichen organischen Verbindungen in einer waflrigen 
Losung von 1 bis 8 Mol (pro 1 Mol der zu Idsenden Verbin- 
dung berechnet) Dimelhyl-p-cydodextrin I6st Die gemaB 
Erfindung erhaltenen wSBrigen Losungen der biologisch akti- 
ven organischen Verbindungen konnen zu oral oder parente- 
ral verabreichbaren Arzneimittetpraparaten verarbeitet war- 
den. (3118218) 
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FRANKFURT (MAIN), 5 .Mai 1981 



Chinoin Gy&gyszer es Vegyeszeti Term6kek Gyara RT. , 
H 1045 Budapest, To utca 1-5, Ungaxn 

PatentansprLiche 

1) \Wasserlosliche EinschluB-Komplexe von in Wasser unloslichen 
iSaev nur begrenzt ISslichen, biologisch aktiven organischen 
Verbindungen mit Dimethyl-j3-cyclodextrinen, deren durchschnitt- 
liche Substitutionszahl 14- betragt, sowie deren wassrige Losun- 
gen. 

2) EinschluB-Komplexe nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als Dimethyl-p-cyclodextrin mit einer durchschnittli- 
chen Substitutionszahl 14 Heptakis-(2,6-di-0-methyl)-p-cyclo- 
dextrin enthalten, 

3) EinschluB-Komplexe nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie in Wasser unlosliche oder nur begrenzt 16s- 
liche Vitamine, Steroidhormone, Prostanoide oder lokalanasthe- 
tica als biologisch aktive organische Verbindungen enthalten. 

4) EinschluB-Komplexe nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als in Wasser unlosliche oder nur be- 
grenzt losliche Vitamine die fettlbslichen Vitamine A, .B, D, E 
oder K enthalten. 

5) EinschluB-Komplexe nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als in Wasser unlosliche oder nur be- 
grenzt losliche Steroidhormone 
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(3P )-3-/'(o-2, 6-Di-desoxy-p-D-ribo-hexopyranosyl- <1 -2,6- 
didesoxy-p-D-ribo-hexapyranosyl-<1 ^-2,6Hlidesoxy-p-D-ribo- 
hexapyxanosyl )-ox^-l4-hydroxy-card-20 ( 22)-enolid , 
( 3P , 5p , 1 2p ) -3-/"(0-p-D-Glukopyranosyl- (1 -*4> -0-3-0-ace tyl-2 , 6- 
didesoxy-P-D-ribo-hexopyranosyi-<1 -0-2,6-didesoxy-p-D-ribo- 
hexopyranosyl-<1 ->^)-2 5 6-didesoxy-P-I)--ribo--hexopyranosyl)-ox27- 
.1 2 , 14-dihydro-c ard-.20 ( 22) -enolxd , 
(l7P)-17-Hydroxy-5Btr-4-eu-3-on, 
11 ,17, 21-Trihyiroxy-pregn-4-en-3, 20-dioa, 
Ke thyl se codin , 
Andro s t-4-e n-3 , 1 7-dion , 

(l7p)-Ostra-1,3,5-( / lO)-trien-3,l7-diol-3-beTizoat / 
17 1 21-Bihydroxy-pregn-4-en-3, 20-dion-l7-acetat, . 
1 7 , 21 -Dihydroxy-pregn-4-en-3 > 20-dion , 
17P-Hydroxy-l7-nietliyl-audrost-4-eii-3-ori, 
Pregn-4-en-3, 20-dion, 

3P ,17a, 21-Triacetoxy-pregn-5-en-20-on oder 

3P ,17a, 21-Trihydroxy-pregn-5--eri-20--oii-21-acetat 

enthalten. 

6) EinschluB-Komplexe nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als in Wasser unslbsliche oder nur begrenzt 
lbsliche Prostanoide P&I 2 -athylester enthalten. 

7) EinschluB-Koinplexe nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als in Wasser unlbsliche oder nur begrenzt 
lbsliche Lokalanasthetica 

2- (Dia thylamino )-N- (2 , 6-dime thylphenyl ) -ace tamid oder 
1 -Butyl-N- ( 2 , 6-dime thyl-phenyl ) T 2-piperidin-c arboxamid 
enthalten. 

8) EinschluB-Komplexe nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
seichnet, daB sie als in Wasser unslbsliche oder nur begrenzt 
lbsliche biologisch aktive organische Verbindung 1-(p-Chlor- 
benzoyl)-2-niethyl-5-Tnethoxy-indol-3-yl-essigsaure enthalten. 



9) Verfahren zur Herstellung von \*asserlbslichen EinschluB-Kom- 
plexen von in Wasser unloslichen oder nur begrehzt lbslichen, 
biologisch aktiven organischen Verbindungen in Form ihrer wass- 
rigen Lbsungen, dadurch gekennzeichet, daB man 1 Mol der zu lb- 
senden Verbindung in der wassrigen Lbsung von 1 bis 8 Kol eines 
Dimethyl-P-cyclodextrins mit einem auf die Kethylgruppen bezo- 
#enen durchschnittlichen Substitutionsgrad 14 lost. 

10) Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , daB man 
Heptakis-(2,6-di-0-methyl)-|is-cyclodextrin als Dimethyl-|3-cyclo- 
dextrin mit Substitutionsgrad 14 vexwendet. 

11) Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, 'dadurch gekennzeichnet, 
daB man als in Wasser unlbsliche oder nur begrenzt losliche bio- 
logische aktive Verbindungen Vitamine, Steroidhormone, Prosta- 
noide oder Lokalanasthetica verwendet. 

12) Verfahren nach JLnspruch 9, 10 oder 11", dadurch gekennzeich- 
net, daB man als in Wasser unlbsliche oder nur begr.enzt losliche 
Vitamine die fettlbslichen Vitamine A, B, D, E oder K. verwendet. 

13) Verfahren uuch Anspruch 9i 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
net, daB man als in Wasser unlbsliche oder nur begrenzt losliche 
Steroidhormone 

(30 ,4p)-3-/"(0-2,6-Di-desoxy-f5-D-ribo-hexo^yxanosyl- (l ->4) -2,6- 

aidesoxy-p-D-ribo-hexapyranosyl-<[l -»4) -2,6-didesoxy-p-D-ribo- 

hexapyranosyl)-ox2/-14-bydioxy-caxd-20(22)-enolid, 

(3P,5h 12 i 3 )-3-A 0 -P- D ^ CIuko Py r anosyl-(1 ^4>-0-3-0-acetyl-2,6- 

didesoxy-(3-D-ribo-hexopyranosyl-{l 4) -0-2,6-didesoxy-ji-D-ribo- 

Viexopyranosyl- \1 ->^-2,6-didesoxy-p-D-ribo-hoxopy2-anosyl)-ox27- 

1c?,14-dihydro-card-20(2?)-eno]iil , 

(l?p)-17-Hydroxy-bstr-4-en-5-on, 

1 1 , 1 7 , 21 -Tr ihydroxy-pre gn-4-e n-3 , 20-di o n , 

Y e thyl secodin , 

Andr o s t-4-e n- ? , 1 7-dion , 

(l7P)-Ostra-1,3>r , -(lO)-trien-3,17-diol-3-benzoat, 
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1 V, 21-Dihydroxy-pregn-4-en-5, 20-dion-17-acetat, 

« 

1?i 21-Dihydroxy-pregn-4— ea-3 » 20-dion, 
1 7 P -Hydroxy-1 7-tne thyl - andro st-4- en- 3-on , 
Pregn-4-en-3, 20-dion^ 

3p f 1 7a , 21 -Tr i ac e toxy-pre gn-5-eri-20-o n oder 

3(3 , 17<x , 21 -Trihydroxy-pregn-5-eri- 20-on-21 -ace tat 

verwendet. - 

14) Verfahrea nach Anspruch 9> 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
I net, dafi wan als in Vasser unlbsliche oder nur begrenzt liSsliche 
i Prostanoide PGI 0 -athylester verwendet. 

1 

j 15) Verfahren nach Anspruch 9, 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
net, daB man als in Wasser . unldsliche oder nur begrenzt ISsliche 
Lokalanasthetica 

2-(Diathylamino )-lT- (2, 6-dime thylphenyl ) -ace t amid oder 
1 -Butyl -H- (2, 6-dime thyl-phenyl )-2-piperidin-carboxamid 
verwendet, 

16) Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
, daB man. als in Wasser tinlosliche oder nur begrenzt losliche bio- 
i logisch aktive Verbindung 1-(p-Chlorbenzoyl)-2-methyl-5-methoxy- 
: indol-3-yl-essigsaure verwendet. 

. 17) Oral oder parenteral verabreichbare Arzneimittelpraparate, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff einen EinschluB- 
* Komplex der Anspriiche 1 bis 8 enthalten. 
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V/asserlSsliciie SinschluB-Koir^lexe von in Wasser nicht ode 
nur begrenzt loslichen biologisch aktiven organischon /sr 
bindungen and deren wassrice Lo sunken soivie dsren lie ret el 
Inns und diese Verbindungen cnthaltende ia-zneinii ttelli.rsi.-o 
Die Erfindung be tr if ft ein Verfahren zur 
Herstellung von in Wasser unlSslichen oder nur in 
begrenztem Mass ISslichen, biologisch aktiven orga- 
nischen Verbindungen und gegebenenfalls zur Beein- 
flussung der Wirkungsdauer von solchen Lbsungen. 

Ein grosser Tell von biologisch aktiven or- 
ganischen Verbindungen ist in Wasser nicht oder nur 
in begrenztem Mass lbslich. Durch diesen Umstand 
wird auch die Verwendung von solchen organischen 
Verbindungen in Injektionsprfiparaten unmbglich ge- 
macht. In solchen Fallen, wenn die zu verwendenden 
biologisch aktiven organischen Verbindungen satire 
oder basische Gruppen, z # B # Carboxyl-, Sulfonsaure-, 
primare, sekundilre oder tertiare Aminogruppen.be- 
sitzen, bietet die Mcgiichkeit von Salzbitdungen ei- 
ne mehr Oder minder annehmbare Lbsung dieses Prob- 
lems. Oft treten aber dabei Schwierigkeiten infolge 
der nicht entsprechend hohen Azidltat bzw. Basizi- 
tat der zur Salzbildung eingesetzten Gruppen oder 
wegen der ungentigenden Stabilitat des in ionische 
Form gebrachten Molekiils auf . Im ersten Falle zeigt 
die wassrige Losung eine von der erwtinschten Neutra- 
list abweiohende Reaktion, wahrend im letzteren 
Falle die Lagerbestundigkeit der LB sung stark herab- 
gesetzt wird # Oft vriLrd durch die Salzbildung auch 
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die Transportgeschwindigkeit des Wirkstoffes in den 
Geweben nachteilig beeinflusst. Dieser Umstand flihrt 
z # B # im Falle von lokalanasthetischen Mitteln zum 
Ergebnis-, dass die gewiinschte Wirkung nur durch eine 
tiberdosierung des Y/irkstoffes erreicht werden kann f 
wodurch* aber auch die Nebenwirkungen des Wirkstoffes 
in erhohtem Mass auftreten konnetj. oder die 
unerwunschte Abwanderung des Wirkstoffes muB mit Hilfe 
von zusatzlichen Wirkstoffen, etwa von Vasokonstrik- 
toren gehemmt werden, wodurch aber wieder neuere Jle- 
benwirkungen auftreten k8nne # In vielen Pall en kom- 
men aber solche Methoden iiberhaupt nicht in Frage, 
da viele biologisch aktive organische Verbindungen, 
wie z.B. diq meisten Steroide keine zur Salzbildung 
ge eigne ten Gruppen besitzen, Bei solchen Verbindun- 
gen versucht man die WasserlBslichkeit des Wirkstof- 
fes dadurch zu erreichen, dass man die Verbindung 
mit zv/eibasischen organischen Carbonsauren verestert 
und dann die freie Carboxylgruppe auf bekannte Weise 
in ein Salz iiberfuhrt. Diese Methode ist aber nur 
begrenzt anwendbar und kann gegebenenfalls auch den 
Wirkstoff nachteilig beeinflussen. Wirkstoffe, bei. 
welchen die obigen Methoden nicht anwendbar sind, wie 
z.B. die fettlSslichen Vitamine, kSnnen in der Form 
von Qligen L3sungen parenteral verabreicht werden. 
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Es 1st aber allgemein bekannt, dass durch olige 
Ih^ektionen schadliche Gewebeveranderungen an 
der Verabr3ichungsstelle verursacht werden fctfn- 
nfcn. 

Auf Grund der obigen Ausfiihrungen kann 
man mit Recht feststellen, dass zur Herstellung von 
wassrigen Lbsungen von in Wasser unlbslichen oder nur 
begrenzt Ibslichen, biologisch aktiven organischen 
Verbindungen bisher keine allgemein anwendbare, be- 
friedigende Methode bekannt iet. 

Auf dem Gebiet der Therapie besteht seit 
langer Zeit die Bestrebung, fettlosliche Wirkstoffe 
in der Form von den Wirkstof f in wassriger Lbsung ent- 
haltenden Fraparaten verabreichen zu konnen. Der 
Wirkstof f wird namlich r.u^ wassrigen Lbsungen besser 
resorbiert / und es kbnnen auf diese Weise auch die 
durch den oligen Trager verursachten IJebenwirkungen 
vermieden werden. 

Es wurde nun in ttberraschender Weise ge- 
funden, dass therapeutisch vorteilhaft verwendbare, 
stabile wassrige Lbsungen von in Wasser unlbslichen 
oder nur in begrenztem Mass Ibslichen, biologisch 
aktiven organischen Verbindungen hergestellt werden 
konnen, wenn man die erwahnten in Wasser unlbslichen 
bzw # schwer Ibslichen organischen Verbindungen in 
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wiissrigen Losungen von 1 bis 8 Mol (auf 1 Hoi der 
zu lSsenden Verbindung berechnet) Dimethyl-Q-cyclo- 
dextrin mit einem durchschnittlichen Substitutions- 

grad 14 lCst. 

Es ist allgemein bekannt, dass wenn man 
' in einer wiissrigen Cyclodextrinlosung eine v/eitere 
Substanz lbst, deren Lolekiile mindestens teilweise 
apolar sind und der Durchmesser dieser Molekule oder 
einer ihrer Seitenketten nicht grb'sser als der Durch- 
messer der Hohlraume der Cyclodextrin-Molekiile ist, 
so zeigen diese schlecht hydratisierbaren apolaren Mo- 
lekiilteile die Bestrebung, sich in die ebenfalls 
apolaren Cyclodextrin-Hohlraure einzufUgen. 

Es 1st eine charakteristische Eigenschaf t 
der auf diese Weise entacandenen Einschluss-Komplexe , 
dass sie in Wasser wesentlich schlechter lSsiich 
sind, als das freie Cyclodextrin selbs't [Chem. Be- 
richte, £0, 2561-2573 (l957)3. Da aber auch das S- 
-Cyclodextrin selbst bei Raumtemperatur eine Wasser- 
lbslichkeit von nur 1,8 g/100 ml zeigt, scheiden sich 
die auf obige Weise gebildeten Einschluss-Komplexe 
aus den wiissrigen Lbsungen von S-Cyclodextrin mei- 
stens in kristalliner Form aus. Somit konnen derar- 
tige, mit S-Cyclodextrin gebildete Einschluss-Kom- 
plexe wegen ihrer schlechten Wasserlbslichkeit in 
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Injektionspraparaten nicht verwendet werden. Dabei 
verursachen zwar die Cyclodextrine bei oraler An- 
wendung keine toxischen Erscheinungenj doch kbnnen 
bei ihrer intraperitonealen, intravenSsen, intra- 
muscularen Oder subcutanen Verabreichung in gev/is- 
sen Fallen Nieren-Schiidigungen auftreten Qmer. J. 
Pathol., 8^, 367 (1976)]. 

Die vorliegende Erfindung basiert auf der 
Erkenntnis, dass die partiell methylierten 0-Cyclq- 
dextrine beinehe urn zwei GrSssenordnungen grbssere 
Wasserloslichkeit zeigen, als das unsubstituierte 
fl-Cyclodextrin, wobei diese partiell methylierten 
Derivate des B-Cyclodextrins ebenfalls zur Bildung 
von kristallinen Einschluss-Eomplexen f ahig sind 
[vgl # Carbohydrate Research, JG, 59 (l979)3. und 
zwar nach ahnlichen Prinzipien, wie dies bei dem un- 
substituierten S-Cyclodextrin erfolgt EAdvances in 

Catalysis, 22, 209 (l973)3. 

Unter "partiell methylierten O-Cyclodextrinai" 
sind solche methylierte Derivate des B-Cyclodextrina 
zu verstehen, in welchen jedes Cyclodextrin-MolekUl 
durch 1 bis 20 Methylgruppen substituiert ist # In 
der Reihe dieser partiell methylierten Derivate sind 
besonders das je Cyclodextrin-MolekUl durchschnitt- 
lich 7 Methylgruppen enthaltende Monomethylderivat 
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und das durchschnittlich 14 Methylgruppen enthalten- 
de Dimethylderivat hervorzuheben. Im allgemeinen 
korinen diese partiell methyl ier ten Derivate dea B- 
r-Cyclodextrins jeweils durch den auf die Methylgrup- 
pen bezogenen Substitutionsgrad gekennzeichnet v/er- 
den. 

Es wurden schon zahlreiche Verfahren zur 
Herstellung von methylierten Derivaten der Cyclodextri- 
ne beschrieben. Zur, vollstundigen Methylierung des 
<x-Cyclodextrins wurde die Muskat'sche Methylierungs- 
methode (in fliissigem Ammoniak, in Gegenwart von 
Kaliummetall) angewendet, wodurch in einem einzigen 
Schritt kristallines Hexakis-(2,3,6-tri-0-methyl)- 
-cc-cyclodextrin erhalten wurde CBerichte, 6£ f 2041 
(l936 )3 # Im Palle von 8-Cyclodextrin konnte nach 
dem-selben Verfahren nur nach 18-facher Wiederholung 
das vollstandig methylierte, 21 Ke thylgruppen ent- 
haltende Derivat erhalten werden. tfach einer spezi- 
ellen Form des Kuhn'schen Methylierungsverfahrens 
(mit Kethyljodid in Dimethylformamid, in Gegenw&rt 
von 3ariumoxyd) konnten sowohl das a- als auch das 
B-Cyclddextrin vollstondig methyliert werden CTetra- 
hedron, .24, 803 (l968)] # In dem-selben Referat wur- 
de auch eine andere Variante des Kuhn'schen Kethy- 
lierungsverfahrens (mit Dimethylsulfat im 1:1 Gemisch 
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von Dimethylformamid und Dime thyloulfoxyd, in Oe- 
genwart von Bariumoxyd und Bariumhydroxyd) beschrie- 
benj nach dieser Methode wurden kristallines Hexa- 
kis-(2 f 6-di-0-methyl)-oc-cyclodextrin und Heptakis- 
- ( 2 , 6-di-0-me thyl ) -6-cyclodextrin her ge s t ell t # 

Zur Herstellung von den Monomethylderivaten 
der Cyclodextrine und zv/ar von !ieptakis-(3-0-methyl)- 
-B-cyclodextrin und Heptakis-(2-0-methyl)-fi-cyclo- 
dextrin wurden verschiedene mehrstuf ige koinplette 
Synthesen beschrieben [Bioorg. Chenu, 121 (l976); 
Starke, 28,226 (l976); Stiike, 26, 111 (l974)3, 
deren gemeinsamer charakteristischer Zug darin liegt, 
dass die nicht zu methylierenden Kohlenstoff atome 
durch geeignete Subs ti tut ionen geschUtzt wurden, 
und/oder die Kethylierungsreaktion in organischen 
Losungsmit celn, in Gegenwart von /-ariumsalzen, selek- 
tiv durchgefUhrt v/urde. Nach der Hethylierung konn- 
ten dann die gewiinschten J .onomethylderivate erst.hach 
der Preisetzung der wahreidder Methylierung geschutz- 
ten Kohlenstoffatomen gewonnen werden. 

Die oben beschriebenen Verfahren dienten 
dem Zweck, die Substituierbarkeit und die ti<5glichkei- 
ten der selektiven partiellen Subs tituie rung von Cyclo- 
dextrinen als speziellon (cycliachen) Oligosacchari- 
den zu untersuchen* Die Durchfiihrun^ einer selektiven 
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Substitution bietet meistens (und such im vor- 
liegenden Fall) wesentlich schwierigere Probleme, 
als die Herstellung von persubstituierten Produkten, 

Bei der Herstellung sumtlicher aus der 
Literatur bekannten partiell methylierten bzw. per- 
methylierten Cyclodextrinderivate wurde die Methy- 
lierung in organischen Losungsmitteln ausgefllhrt, wo- 
bei in samtlichen Fallen, wo es beabsichtigt war, die 
Substitution der Hydrojcylgruppe in der 3-Stellung zu 
vermeiden, vrarden zur Gewahrlei stung der Selektivi- 
tat der Substitution "Bariumsalze in organischen L8- 
sungsmitteln eingesetzt. 

Die gezielte Herstellung von Trimethylderi- 
vaten Oder von verschiedenen Monomethylderivaten ist 
zur Zeit nur von theoretischem Interesse, da beztig- 
lich ihrar komplexbildenden Eigenschaf ten bisher nur 
das Hep.takis-(2,6-di-0-methyl)-S-cyclodextrin unter- 
sucht wurde [Carbohydrate Research, 2£, 59 (l979)3. 

Zu den im erf indungsgemassen Verfahren zum 
Losen der biologisch aktiven organischen Verbindungen 
verwendbaren Diiaethyl-G-cyclodextrinen mit einem 
durchschnittlichen Substitutionsgrad 14 gehoren samt- 
iiche solche methylierte B-Cyclodextrine, die an 
den einzelnen Cyclodextrinringen durchschnittlich 



14 Methylgruppen tragen. Dieses Produkt kann auch 
elne homogene, aus lauter gleichen IJolekulen beste- 
hende Substanz sein, welche durch die ?raktionierung 
des in der Methylierungsreaktion gewonnenen Produkt- 
gemisches erhalten werden kann, kann aber auch ein 
aus in verschiedenen Gfaden methylierten. Cyclodextrin 
ringen bestehendes Mischprodukt seinj es ist nur er- 
forderlich, dass die durchschnittliche Substitutions- 
zahl der Cyclodextrinringe 14 betragen soli. Die 
Methylgruppen konnen in gleichmassiger Verteilung 
stehen f so dass je zwei Methylgruppen an jeder Glu- 
kose-Einheit vorhanden sind, sie konnen aber auch . 
ungleichmassig verteilt sein, so dass die Cyclo- 
dextrinringe aus unsubstituierten und aus mit 1, 2 . 
Oder 3 Methylgruppen substituierten Glukose-Sinhei- 
ten aufgebaut sind, wobei aber der durchschnittliche 
Methylierungsgrad der einzelnen, aus 7 Glukose-Ein- 
heiten aufgebauten Cyclodextrinringe 14 betragt. 
In dieser Beschreibung bezieht sich die Bezeichnung 
"Dimethyl-cyclodextrin" (ohne nahere Angabe der che- 
mischen Struktur) auf Dimethyl-fl-cyclodextrine mit 
einem durchschnittlichen Substitutionsgrad 14 und 
mit beliebiger, meistens ungleichmassiger Verteilung 
der Methylgruppen, Solche Dimethyl-B-cyclodextrine 
kSnnen durch die direkte Methylierung von B-Cyclo- 
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dextrin hergestellt werden. 

Nach dem erf indungsgemassen Verfahren kon- 
nen die verschiedensten in \7asser unloslichen Oder 
nur begrenzt ISslichen, biologisch aktiven organischen 
Verbindungen in wissrige Losungen gebracht werden. 
So konnen wassrige Losungen von verschiedenen fett- 
IcJslichen Vitaminen, z.B. von A-, D- f E- und K-Vita- 
mirien, von verschiedenen Steroiden, z # B. von Hydro- 
cortison Oder 1,2-Dehydrocortison, von als Basen 
wasserunlSslichen lokalanasthetischen Wirkstoffen, 
z. B # von 2-( Dime thy lamino-methyl) -1-athyl-cyclohexa- 
non-benzoat oder 2-(Diathylamino)-N-(2, 6-dimethyl- 
phenyl) -ace tamid, von wasserunlSslichen Prostanoiden, 
z. *B # von.PGP 2a oder von Prostacyclin, von ver- 
schiedenen andereri Phannakonen , wie z. B. von Indo- 
me thacin Cl- ( p-Chlorbenzoyl ) -2-me thyl-5-me thoxy-indol- 
-3-yl-essigsaure] Oder von Acetylsalicylsaure her- 
gestellt werden. Der Kreis der Wirkstoffe, welche nach 
dem erfindungsgemassen Verfahren in wassrige LSsungen 
gebracht werden konnen, ist in chemischer Hinsicht 
nur insofern beschrunkt, dass die zu diesem Zweck ge- 
eigneten organischen Verbindungen einen solchen apo- 
laren Molekttlteil besitzen miissen, dessen Ausmass den 
Einbau in den Hohlraum des Cyclodextrinringes ermSg- 
licht. 



Die in Wasser unl'dslichen oder nur begrenzt 
ISslichen, biologisch aktiven organischen Verbin- 
dungen werden nach dem erf indungsgemiissen Verfahren 
zweckmassig derart in waasrige Losungen gebracht, 
dass man zuerst das Dimethyl-cyclodextrin in Wasser 
von geeigneter Qualitat oder z. B. in physiologi- 

> 

scher Kochsalz-. oder Glukoselb'sung liJst, die Losung 
gewttnschtenfalls (a. B. wenn der zu losende organi- 
sche Wirkstoff empfindlich gegen Oxydation ist) von 
Sauerstoff befreit und dann in dieser LSsung den.zu. 
lBsenden Wirkstoff unter RUhren aufl<5st. 
Das AuflSsen dieser Stoffe kann bei Raumtemperatur 
Oder bei massig erhShter Temperatur, z. B. bei 35-50°C 
erfolgen. HShere Temperatur en sind im allgemeinen 
nicht vorteilhaft, weil unter solchen Umstanden die 
Lb'slichkeit nicht mehr befriedigend ist. Die LasEch- 
keit des Dime thyl-cyclodextr ins und seiner Komplexe 
nimmt bei der Steigerung der Temperatur ab; die.se 
Terminderung der LSslichkeit ist aber reversi.bel, 
so dass der aus der . erwarmten LSsung sich ausscheidende 
kriialline Hiederschlag bei dem AbkUhe^n der LSsung 
wieder gelSst wird. Diese Erscheinung kann bei der 
Warmesterilisierung der Praparate oft beobachtet wer- 
den, hat aber infolge der erwahnten Reversibilitat 
keine schadlichen Wirkungen. 
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Die nach dem erf indungsgemassen Verfah- 
ten hergestellten wiissrigen LiJsungen der biologisch 
aktiven organischen Verbindungen konnen nach an sich 
bekannten Methoden zu enteral, parenteral oder lokal 
Anwendbaren Arzneimittelpraparaten formuliert werden. 
Zur oralen Verabreichung konnen z # B. Loff el-Arznei- 
mittel oder Tropfen, zur parenteralen Verabreichung. 
Infusions- und Injektionslosungea, zur lokal en Anwen- 
dung Umschlage, Abwaschflttssigkeiten und Heilpackungen 
zubereitet werden. Bei der Herstellung von solchen 
Arzneimittelpraparaten konnen die Ublichen Fttllstof- 
fe, Verdiinnungsmittel, Stabilisatoren, gegebenen- 
falls auch geschmack- und geruchverbessernden Zusatze, 
sowie "iibliche Mittel zur Einstellung des pH-Y7ertes 
Oder des osmotischen Drucke-3 der Losungen verwendet 
werden # . 

Es wurde ferner iiberraschender* Weise- gefunden 1 
dass durch die Herstellung der erf indungsge- 
massen wassrigen Lb'sungen in gewissen Fallen auch die 
Wirkungsdauer der gelSsten Wirkstof f e verlangert 
wird. Das ist besonders bei lokalaneisthetischen Mitteln 
von erheblicher Bedeutung, da infolge der auf diese 
Weise verlangerten Wirkungsdauer des Wirkstoffes die 
Anwendung des viele-Nebenwirkungen hervorrufenden Ad- 
renalins vermieden werden kann. 



Die naheren Einzelheiten der Erfindung 
werden durch die nachstehenden Beispiele veranschau- 
licht; es ist aber zu bemerken, dass die Erfindung 
in keixxer Weise auf den Inhalt dieser Beispiele 
beschrSnkt ist. 

Beispiel 1: 

10 g Heptakis-(2,6-di-0-methyl)-S-cyclo- 
dextrin werden in 100 ml Wasser bei 22 °C gelSst und 
dann wird bei der-selben Temperatur, unter Ruhren, 
die zu losende, in Wasser nicht Oder nur beschrankt 
ISsliche, biologisch aktive organische Verbinduiig all- 
mahlich, in kleinen Portionen zugegeben. Die allmah- 
liche Zugabe der zu lSsenden organischen Verbindung 
wird so lange fortgesetzt, bis die jeweils zugesetzten 
Portionen immer gelost werden; nach der Zugabe der 
letzten, sich nicht mehr voll^tandig auflosenden Por- 
tion wird das Ruhren des Gemisches noch 2 Stunden fort 
gesetzt, dann wird die LSsung filtriert und die Men- 
ge der gelSsten biologisch aktiven Verbindung wird 
spektrophotometrisch bestimmt. Zur Kontrolle wird 
dieser LSsungsversuch unter den selben Bedingungen, 
aber mit reinem Wasser, ohne Zugabe von Cyclodextrin 
wiederholt. Die in den beiden Fallen gemessenen LBs- 
lichkeitswerte (in g/100 ml), sowie die fUr die Er- 
htffaung der Loslichkeit charakteristischen Quotienten 



S 2^ S 1 fUr dle ver8clliedenen biologisch aktiven 
Verbindungen sind in der nachstehenden Tabelle I 
zusaxnmengef ass t # 

Tabelle I * 



LSslichkeit 

Verbindung in Wasser in Dimethyl-CD- 

LSsung ^2^ S 1 
g/100 ml g/100 ml 

^ s 2 



Indomethacin 0,0078 0,159 20,4 

Digoxln 0,0272 2,22 81,6 

Lanatosid C 0,018 0,908 50,4 

Bortestosteron 0,031 1,47 47,4 

Hydrocortison 0,036 2,3 56,4 

Methylsecodion 0,005? 0,45 79,0 
Androat-'4-en- 

-3,17-dion 0,0082 1,3 158,5 

Ostron 0,003 0,475 158,33 
Reichstein-S- 

-17-acetat 0,0111 1,9 171,17 

Methyltestosteron 0,0071 1,37 193 

Reichstein-S 0,006 1,7 283 

Progesteron 0,0016 1,30 812,5 

Brolec 0,001 1,025 1025 

Monac 0,0008 0,91 1137,5 

l6<x-Methyl-Reich 

. stein-S 0,0011 1,37 1245,5 



3118218 

- 19 - 



Prolac: 3B t 17a,21-Triacetoxy-5-pregnen-2b-on 
Monac ; 3B $ 17* , 21-Trihydroxy-5-pregnen-20-on-21-ace tat 
Beispiel 2: 

In 10 destilliertem Wasser, dessen Temperatur 
mit einem Thermostat bei 40 °C gehalten wird, werden 
in St ickstoff atmosphere, vom Licht geschtttzt, 20 mg 
Dimethyl-cyclodextrin unter standigem Riihren gel6st # 
Es wlrd in einigen Minuten eine klare LSsung erhal- 
ten. Dann wird 1,0 mg kristallines Vitaroin-D^ langsam, 
in zwei Portionen zugegeben; in 3,5 bis 4 Stunden wird 
daa Vitamin voXlstandig aufgelost, 

Separat wird eine athanolische Vi-tamin-D-j- 
-LSsung von gleicher Konzentration hergestellt und bei- 
de LBsungen werden mit einem Licht strahl von 400 bis 
600 nm Wellenlange und 2900 Lux Lichtstarke. 34 Tage 
lang bestrahlt. Wahrend dieser Lichtbehandlung . 
wird der Vitamin-DyGehalt von beiden LBsungen in ge- 
wissen Zeitabstanden spektrophotometrisch bestimmt. Die 
erhaltenen Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabel- 
le II zusammengef asst : 

'iabelle II 



Zeit Yitamin-D^Gehalt , % der Anf angskonzentration 

/ \ , *r** i in 0,2#iger Dimethylcyclo- 

(Tage) in 96#igem athanol dex triniasnng 

o ioo % ioo 

2 77,2 % 97,0 % 
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6 


65,3 % 


85,3 % 


9 


45,8 % 


83,5 % 


11 


33,2% 


80,2 % 


15 


10,0 £ 


75,0 3 


20 


0,0 % 


48,8 % 


34 


0,0 # 


48,3 55 



Aus den Da ten der obigen Tabelle ist es er- 
siohtlich, dass die Lichtbeatondigkeit von Vitamin- 
-D 3 durch die Komplexbildung mit Dimethyl-cyclodextrin 
erheblich erhBht wird. 

Beispiel 3: 

In 10 ml destilliertem Wasser werden unter 
den im Beispiel 2 angegebenen Bedingungen 2,0 g Di- 
me thyl-cyclodextrin gelost, dejm werden in dieser 
LiSsung in fUnf Portioned Insgesamt 100 mg kristalli- 
nes Vitamin-D-j gelSst, und zwar so, dass jede weite- 
re Portion des Vitamins nux nach der vollstandigen Auf- 
losung der vorherigen Portion zugegeben wird. 
Es wird auf diese Weise eine klare LSsung erhalten Q 
Die LSsung wird in diffusem Licht 6 Monate gelagert; 
Eine spektrophotometrische BestimmuD/? des Vitamin- 
-D^-Gehalts zeigt, dass nach der sechsmonatigen Lage- 
rung noch imm^r 85 % des ursprtfnglichen Vitamin-Dy- 
-Gehalts in der LSsung anwesend ist # 

Eine auf obige Weise hergestellte Vi taming- 
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LBsung wird im Vakuum, bei 40 °C zur Trockne ein- 
gedsmpft. Es wird ein fiimartiger Rtickstand erhal- 
ten; dieser RUckstand wird gepulvert und auf diese 
Weise wird ein stabiles pulverfBrmiges Vitemin-D^- 
-Praparat erhalten, welches in 5-500 ml V/asser zu 
einer klaren LBsung gelost werden kann # 
Beispiel 4: 

2,0 g Heptakis-(2 f 6-di-0-methyl)-S-cyclo- 
dextrin gelBst und in dieser LBsung werden auf die 
im Beispiel 3 angegebenen Weise 100 mg kristallines 
Vitamin-D^ aufgel8st # Diese LBsung wird dann auf 
60 °C erwarmt und der in kristalliner Form ausge- 
schiedene Einschluss-Komplex von Vitamin-D-j mit Di- 
me thyl-cyclodextr in wird bei dieser Temperatur ab- 
filtriert und warm getrockne 

Kit dinem Rontgen-Difiraktometer wurden die 
Diagramme des erhaltenen kristallinen Produkts, so- 
wie auch jene des Heptakie-(2, 6-di-0-methyl)-3-cyclo- 
dextrins aufge'nommen; die erhaltenen charakteristi- 
schen Reflexionsbande sind in der nachstehenden Tabel- 
le III angegeben, wo sum Vergleich auoh die entspre- 
chenden Reflexionsbande von Vitamin- ahgegeben sind # 

Tabelle III 
Charakteristische Reflexionsbande 
(2 6° Winkelwerte) 
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Heptakis-( 2 , 6-di-O- 
-me thyl-fl-cyclodextr in 


Einschluss- 
Komplex 


Vitamin— 


6,4 


8,7 


5,1 


10,0 


9,4 


5,3 


10,2 


10,1 


6,7 


12,3 


10,3 


8,8 


13.5 


12,4 


13,9 


17,1 


16,9 


15,7 


18,4 


19,1 


15,9 


19,3 


19,6 


16,4 


20,7 


20,2 


18,3 


29,8 


20,4 und 21,4 


22,0 



Beiepiel 5: 

252,2 mg (O f 194 mMolJ Heptakis-(2, 6-di-0-me- 
thyl)-S-cyclodextrin werden in 1,8 ml Wasser gelOst 
und dann wird bei 30 °C f unter RUhren, die LSsung 
ron 28 mg (0,076 mMol) PGIg-fithylester in 2 ml Diathyl- 
ather zugesetzt # Die LiJsung wurd auf Raumtemperatur 
abktihlen gelassen und dann auf ttbliche Weise lyophi- 
lisiert. Es werden 254 mg amorphes weisses Pulver er- 
halten, welches in Wasser fUnfmal besser ltfslioh ist 9 
als der mit B-Cyclodextrin hergestellte Einschluss- 
-Komplex von PGI^athylester. Dieses Pulver wird in 
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Ampullen abgeflillt und die zugeschmolzenen Ampul- 
len werden an einem ktihlen Ort gelagert. Nach. zwei 
Monaten wurde der Wirkstof fgehalt des Pruparats be- 
stimmt und es wurde gefunden, dass der Y/irkstoffver- 
lust nach 2 Monaten weniger als 5 % war. Die Bestim- 
mung des Wirkstoffgehalts des Komplexes «rfolgt auf 
die folgende Weise; das Praparat wird in einer Tris- 
-PufferlSsung gelBst, die Losung wird mit Hatrium- 
chlorid gesattigt und anschliessend mit Diathylather 
extrahiert # Der sich.im Ertrakt befindliche PGIg- 
-athylexter wird silyliert imd die Menge des Silyl- 
derivats geschromatographisch gemessen. Der PGIg- 
-athylestergehalt des Komplexes betragt 10,0 %. 

Die Aggregation von Thrombocyten henunende 
Konzentration des Komplexes ist im Born'schen Test 
300 ng/ml # Diese Aktlvitat wird nach der AuflSsuzig 
des Komplexes 2 Stunden lang unverandert beibehalten, 
woraus folgt, dass der PGIg-athylester durchdie 
Komplexbildung in erheblichem Mass stabilisert wird. 
Es ist auch ein bedeutsamer Vorteil dieses Produkts, 
dass die bei der parent eralen Anwendung festgest eli- 
te nierenschildigende Y/lrkung von B-Cyclodextrin bei 
dem bier zur Komplexbildung verwendeten Heptakis- 
-/2 t 6-di-Q-methyl/-B-cyclodextrin nicht vorhanden ist # 

Beispiel 6: 

0,3 g Dimethyl-cyclodextrin werden in 2 ml 
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physiologischer Kochsalzlosung gelSst, die Tempe- 
ratur der LISsung wird mittels eines Thermostats 
auf 35 °C eingestellt 5,2 mg in Portionen zugesetztes 
Vitamin-K-j werden darin gelSst. Die auf diese Weise 
erhaltene LSsung wird durch Piltrieren sterilisiert 
und in Ampullen abgeftillt. Dieses Produkt kann als 
Injektionspraparat verwendet werden. 
Beispiel 7: 

0,05 g Heptakis-(2,6-di-0-methyl)-B-cyclo- 
dextrin werden in 1 ml destilliertem Wasser geliSst 
und dann wird die LSsung in Stickstoffatmosphare, 
vom Licht geschtttzt mit 1,72 mg Retinolacetat (Vita- 
min-A-acetat), 25 /Ug Vitamin D^ und 4,0 mg dl-oc- 
-Tokophero lace tat (Vitamin-E-acetat) versetzt. Es wird 
eine klare L8sung erhalten, welche als oral verabreioh 
bare Tropf en verwendet werden kann. 

Aus der obigen LSsung kann durch die Zugabe 
von 2 mg Aneurin-chlorid-hydrochlorid (Vitamin-B^- 
salz), 0,8 mg Ribof lav in-5* -phosphor saureester-hat- 
riumsalz (Vitamin-Bg-salz) , 30 mg Nikotinamid (Vi- 
tamin-B^), 4 mg Pyridoxin-hydrochlorid (Vitamin-Bg- 
salz), 100 mg Vitamin-C und 10 mg Pantheol (reduzier- 
te, alkoholische Form von Vitamin B^) ein oral ver- 
abreichbares Polyvitaminpraparat hergestellt werden. 
Die Tagesdose dieses Praparats ist 3-mal 5 bis 10 
Tropf en. 



3118218 
- 25 - 

Beispiel 6: 

2 ml einer 10 Gew # #-igen wassrigen L3sung 
von Heptakis-(2,6-di-0-m8thyl)-Q-cyclodextrin werden 
• in einem Stickstoff strom, vom Licht geschtitzt, von 
Sauerstoff befrelt und dann werden unter RUhren, in 
mehreren Portionen insgesamt 34,4 mg Retinolacetat 
darin gelSst. Das AuflSsen des Re tino lace tats nimmt 
bei Raumtemperatur etwa 3 Stunden in Anspruch. Die 
erhaltene LSsung wird dann in Stickstof fatmosphiire 
mit Warme sterilisiert; der bei dem Aufwarmen eich 
ausscheidende Einschlusskomplex ISst sich wieder bei 
dem Abktthlen, Die auf diese Weise erhaltene L3sung 
kann als Injektionspraparat oder als orale Tropfen 
verwendet werden; die Tagesdose betragt 15 bis 30 
Tropfen. 

Beispiel 9: 

In 2 ml einer 10 Gew # %-igen wiissrigen LS- 
sung von Heptakis-(2 f 6-di-0-nethyl)-Q-cyclodextrin in 
der im Beispiel 8 beschriebenen Weise, bei 30 °C 
3,44 g Retinolacetat und anschliessend 5,0 mg dl-a- 
-Tokopherolacetat unter RUhren gel<Sst # Die erhalte- 
ne Li5sung wird im Vakuum, bei 35 °C zur Trockne eiri- 
gedampft, der filmartige Rttckstand wird gepulvert 
und in Ampullen abgefullt. Das auf diese Weise erhal- 
tene trockene Eraparat kann in 10 ml von beliebigen 
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Ublichen Infusionslosungen schnell und kla* gelost 
werden. Das Produkt kann fur Infusionen verwendet 
werden. 

Beispiel 10: 

15 g Heptakis-(2 f 6-di-0-methyl)-8-cyclo- 
dextrin werden in 100 destilliertem Wasser bei 25 °C 
gelQst und die Lbsung wird mit 1,5 g gepulverten Li- 
docain-Base [2-(Diathylamino ) -N- ( 2 f 6-dime thyl-phenyl ) 
acetamid] versetzt. Es wird eine klare, stabile L5- 
sung erhalten, welche unbeschrankt ohne Veranderung 
gelagert werden kann # Der gelbste Wirkstoff scheidet 
sichauch beim VerdUnnen mit Uasser nicht aus. 

Beispiel 11: 

15 g Heptakis-(2,6-di-0-methyl)-B-cyclodext. 
rin werden in 95 ml physiologischer KochsalzliJsung 
gelost. Die Temperatur der LSsung wird mittels eines 
Thermostats auf 30 °C eingestellt und es wird unter 
RUhren 1,0 g Lidocain-Base zugegeben. Nach dem Auf 13- 
sen des lidocains wird das Volumen der Lbsung mit 
physiologischer Kochsalzlosung auf -100 ml ergunzt 
(Praparat a) # 

Separat wird aus Lidocain-hydrochlorid mit 
physiologischer Kochsalzlosung eine in 100 ml 1,0 g 
Lidocain-Base in der Form von Hydro chloridsalz ent- 
haltende Lbsung hergestellt (praparat b) # 
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Aus beiden Priiparaten A und B werden dann. 
durch Verdtinnung mt physiologischer Kochsalzlosung 
0,25, 0,50 und 0,75 Gew.%-ige Testlosungen hergestellt. 

Mit den auf obige V/eise hergestellten a'est- 
lSsungen wurden die folgenden Untersuchungen durchge- 
fUhrt: 

In das eine Auge von Hasen v/urde die aus dem 
Praparat A und in das andere Auge des selben Tieres 
die aus dem Praparat B hergestellte TestlSsung einge- 
tropft. Beide Augen wurden dann mit einer Vildschv/ein- 
borste gereizt und das Auf treten der Cornealreflexe 
wurde in Abhangigkeit von der Zeit registriert. Oie 
bei 10 Tieren gemessenen Reflexzahlen wurden in Ab- 
hangigkeit von der Zeit in zweifacher logarithmischer 
Zusammenhang graphisch dargestellt; aus den sich auf 
diese VYeise ergebenden geraden Linien wurden die zum 
AuslBsen von 50 ',.^-igen Ueflexen geh.ftrenden ZeLtv/ertc 

als charakteristisch betrachtet. Diese ,f t M r^-V/erte 

eff 50 

wurden in der nachstehenden Tabelle IV zusammengefasst. 

Tabelle IV 

Konzentration Praparat B Praparat A 

% *eff 50- v/ «te 

Min.(') 3ek, (»•) 



Aenderung 
vout eff 5a 



5i 
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0,25 4*54'* 
0,50 11*45** 
0;75 12*10* ' 

Aus den Daten der obigen Tabelle 1st es 
klar ersichtlich, dass die nach dem erf indungsgemassen 
Verfahren hergestellten L3sungen bei dem selben V/irfc- 
stoffgehalt eine wesentlich langere Wirkungsdauer zeigen. 

Beispiel 12: 

Die nach Beispiel 11 hergestellten Praparate ' 
A und B wurden auch an Meerscheinchen mit 350 bis 400 g 
Einzelgewicht in intracutanem Haut-Test geprlif t. Einen 
Tag vor den Versuchen wurden die Tiere am RUcken depi- 
liert. Am Rttcken der einzelnen Tiere wurden rechts und 
.links von der V/irbeleaule,- vorne und hinten je 0,1 ml 
der nach Beispiel 11 hergestellten VerdUnnungen der 
Praparate A bzw # B intracutan injiziert und dann wur- 
de die Haut der Tiere durch standarde Nadelstiche ge- 
reizt. Die normale .Schmerzreaktion der Tiere (Kreischen) 
wurde durch ausserhalb der sich an den injektionstel- 
len subcutan ausbildenden Lidocain^Depots gemachte Stiche 
kontrolliert. Es wurden die Zeiten registriert, bei wel- 
chen die Tiere auf die in den Bereichen der Injektionen 
gemachten Stiche keine Schmerzreaktion zeigten. 



6*36** + 34,69 

18*40** + 58,85 

24*40* • +102,73 
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Die Ergebnisse wurden ebenfalls in zweifach loga- 
rithmischem MaBstab graphisch dargestellt und es 
wurden die zur 50 %-iger Reflexion gehb'renden Zeit- 
werte ermittelt. Diese.sind in der nachstehenden Ta- 
belle V zusammengefasat. 

Tabelle Y 



Konzent- Praparat B Praparat A- . Aenderung von 



ration % t gff 5Q -Werte t eff 5Q 

Min. (») Sek.('») % 



0,50 19*55' • 31*00' » +55,64 

0,75 28'10" 46'45" +65.97 

1 oo 38»00*» 60'00' * +57,89 



Die Daten der obigen Tabelle zeigen klar 
di Verlangerung der Wirkungsdauer bei den erfindungs- 
gemassen Praparat en. 

Beispiel 13: 

Die nach Beispiel 11 hergestellten Prepares 
A und B wurden aucb. in Fallen von Leitungs-Anasthesie 
an Ratten geprttft. Den Tieren wurden in 1 cm Entfer- 
nung von der Schwanzwurzel, neben den rechts- bzw. 
linksseiteigen Nervenstiimmen je 0,15 ml LBsung injiziert. 
Die Tiere wurden mit elektrischem Strom (Spannung: 90 V, 
Frequenz: 100 Hz) gereizt; sie haben den auftretendan 
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Schmerz duroh ein energiachea Wegreissen dea 
Schwanzea und durch Kreiechen angezeigt. Die gemea- 
aenen Anaatheaie-Zeitdauer alnd In der nachatehenden 
Tabelle VI zuaananengefa8at # 
Tabelle VI 



Konzent- 

ration 

% . . 


Praparat B Praparat A 

Zeitdauer der Anasthesie 
Minuten 


Verlangerung 

der Ansatheaie 

% 


0,50 


76 146 


+ 92,10 


0,75 


117 215 


+ 83,76 


1,00 


222 464 


+109,0 . 



Die Daten der obigen Tabelle zeigen, daea 



die nach dem erfindungagemSaaen Verfahren hergeatell- 
tea LiJaungen bei den aelben Wirkstoffdoaen um 90 bia 
100 % langere Wirkung haben. 
Beiapiel 14: 

9 g Dimethyl-cyclodextrin werden in 60 ml de- 
stilliertem Waaaer gelSat und ea werden 0,33 g Bupiva- 
cain-Baae [l-Butyl-]J-(2, 6-dime thyl-phenyl )-2-piperidin - 
-earboxamidj zugeaetzt, Ea wird eine atabile, klare L8- 
aung erhalten, aua welcher Inj ektionalSaungen hergeatellt 
werden kBnnen. 

Beiapiel 15: 

Ea wird auf die.im Beiapiel 14 beschriebene 
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Weise eine 150 mg/ml Dimethyl-cyclodextrin und 4,5 
mg/ml Bupivacain-Base enthaltene InjektionslBsung her- 
gestellt und sterilisiert ( Praparat c) # 

Preiwilligen Versuchspersonen wurden am 
Unterarm 0,2 ml der zu untersuchenden L<5sung subcutan 
injiziert, wobei die Versuchspersonen in vier Gruppen 
eingeteilt wurden und eine Gruppe mit dem Praparat C t 
die zweite Gruppe mit einer handelstibllchen Bupivacain- 
-hydrochlorid InjektionslBsung, die dritte Gruppe mit 
einer 2 %-igen Lidocain-hydrochlorid InJektionslSsung 
und die vierte Gruppe mit steriler physiologischer Koch- 
salzlBsung behandelt wurde. Wtihrend 270 Minuten nach 
der Verabreichung der Injektion wurde in jeden 30 Minu- 
ten die gchmerzempfindung aurch Nadelstiche untersucht. 
Wahrend dieser Zeit wurde bei den mit dem Praparat C 
behandelten Personen in 66 % der Falle keine Schmerz- 
empfindung festgestellt; diese Zahl war bei den mit 
physiologischer KochsalzlOsung behandelten Personen 
20 % 9 bei den mit Bupivaoain-hydrochlorid bzw. Lidocain- 
-hydrochlorid behandelten Personen gleichermassen 38 %. 

Beispiel 16: 

In 2 ml einer 10 Gev/.%-igen LSsung von Hepta- 
kis-(2 f 6-di-0-methyl)-B-cyclodextrin werden 30 mg Hydro- 
cortison gel»st # Die LSsung wird sterilisiert und kann 
ale Injektionspraparat verwendet werden. 
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Beispiel 17: 

100 mg Heptajcis-(2,6-di-0-methyl)-fl-cyclo- 
dextrin werden In 1 ml destilliertem Wasser gelSst, 
dann werden zu der erhaltenen L*dsung bei 30 °C f lang- 
sam, portionswelse 25 mg Prednisolon zugesetzt und 
darin aufgelBst. Die auf diese Weise erhaltene wase- 
rige LSsung des Einschluse-Komplexes wird dann in iner- 
ter Gasatmoephare durch. Erwarmen sterilisiert. Die er- 
haltene stabile sterile LBsung kann als Iajektionepra- 
parat verwendet werden. 
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